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材料には、食道扁平上皮癌患者の癌部（n = 141）と非癌部食道粘膜（n = 137）、及び健常者の正
常食道粘膜（n = 95）より採取された計 373 検体を用いた。反復配列（Alu、LINE1）における DNA
メチル化状態はパイロシークエンス法により、癌精巣抗原遺伝子（NY-ESO-1、MAGE-C1）の DNA
メチル化状態は定量的メチル化特異的 PCR 法により解析した。 
【結果】 
解析を行なった全ての反復配列と癌精巣抗原遺伝子において、癌組織では非癌部組織に比し、DNA
低メチル化が認められた（p < 0.001）。加えて Alu においては、非癌部食道粘膜でも、正常食道粘膜
に比べて DNA 低メチル化が認められた（p = 0.018）。また、癌精巣抗原遺伝子の DNA 低メチル化
が認められた検体では、各々の抗原が発現していることが免疫染色法にて確認された。癌組織では、




非癌部組織でも Alu の低メチル化が認められることが初めて明らかになった。特に Alu の低メチル
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比し、DNA低メチル化が認められた（p < 0.001）。加えて Aluにおいては、非癌部食道粘膜でも、正
常食道粘膜に比べて DNA低メチル化が認められた（p = 0.018）。また、癌精巣抗原遺伝子の DNA低メ
チル化が認められた検体では、各々の抗原が発現していることが免疫染色法にて確認された。癌組織
では、反復配列と癌精巣抗原遺伝子の DNAメチル化レベルは互いに有意な相関を示した（r = 0.240 ~ 
0.566）。 
本研究により、食道扁平上皮癌でも、他の癌種と同様に DNA低メチル化が認められること、また、
非癌部組織でも Aluの低メチル化が認められることが初めて明らかになった。特に Aluの低メチル化
は、発癌の素地となる DNAメチル化異常の程度を反映している可能性が示唆された。 
 本研究は、食道粘膜における反復配列 Aluの低メチル化が、扁平上皮癌発生のリスクマーカーとし
て予防医学的にも有用である可能性を示したものであり、その臨床的意義は博士（医学）の学位を授
与されるに値するものであると判定された。 
